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1 . Dem Anmekter wird mitgetellt, daB ihm die mit der Irrtemationalen vorlaufigen Prufiing beauftragte Behdids 
hrermtt den zu der fntemafionalan Anmeldung erstBlttsn intsmstionaisn voruufioan PrOTunaabarioh^ 
gagabenenfalls mit den dazugehflrlgeh Aniagen, QbermittelL 

2. Bne Kbprs des Banenia wtrd - goQabsnwrfBlls mit don dazugehoifgsn Aniagen - dam intemationalen BQio zut 
Wsitsrlanuno an alle ausgawahiten Amtar ObamtitiBlt, 



8. Auf Wunsch eines ausgewihUen Amte vvird das Intematianaie BQro eine ODersettung 
nIoM der Aniagen) ins Englfsche anfertigen und diesem Amt Dbarmittsln. 



4. SniNNERUKKi 



Barichts (jadoch 



zum Einvm In die natlanale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewShltan Amt Inneitialb von 30 Monaten 
ab dem Prtoritflted^um (oder fn manchen Amtem noch apater) besfimmte Handlungar (Einraictiung won 
Uberseiaungen und Entrtehtung nationaler Gebuhrsn) wofzunehmen (Artlkal 39 (siohe aueh die durch das 
Internationale BOro Im Fbmibtetl PCT/IB/aoi QbsmnrtteRa Inlbmiatlon), 

1st einem ausgewfihiten Amt eine ObeReelsung der inteitiotionajen Anmeldung zu QbamilOBin, so muB diesa 
Obersetsnjng auch Qberseizungen adler Aniagen zm\ intematfonaien vorlaufigen Prtlfungsberidit anttialten. Es 
Bt Aufgabe dee Anmeldsrs. solche Ubersetzunsen anzuferflgen und den bsnirrenan ausgawshiten Amtem 

l^'^'^^^"^"*®'*®" ^ mafigebenden Pristcn und Eifordembsen derausgewaniren Ahitersind Band ii 
des PCT-LeHfadens fOr AnmelcfBr zu entnehmen. 
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MEDIGENE AKTIENQESELLSCHAFT et al. 



1. Pl8serintenialninal9 vonauTigB PrtMjngsDeilem wiraa von der mit dar intamatonalen vori^ufigen Prflfung beauftrasten 
Behdido er^K und wtrd dem Anmelder gemaB ArtiKof 38 abBrnftlalt. 

2. DJeser BERrCHT umfaBt infigessdmt 5 aiiStler eJnsehQeefieh dfoses Ded^slaCte. 

8 AueeRjeni fiogon dem Borlisht AMLAGEN bdj dabef handeltea elch um Blatter mit BeschreibunBen, An^iracfien 
undMer Zaf^nungerv die geSndert wqrden und diesem Berichk aarumto fiegen. und/bder BIfilter mjt vor dfeser 
Sohorda voraBnommensn BfiriehHgungen (aeM RogBl mi 6 und Atochnitt 607 46r Veiwattungsrichtllnfen am PC5T; 

Diesa Anlagen umfassen insgesaml 6 Biatfar. 



a DfBser B^rfcht enthfifc Angatien zu fbigenden PunKten: 



il 
III 
IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



□ 
□ 

p 

IS 

□ 
□ 



Grundlsgs dss Bericms 
Prioritat 

Keino ErstsHung einea QiitacTTtons Qber NsuhBlt, erfinderfscne TSffgiCBlt Und geworDliche Anwendbarkatt 
Mangelnde EinneRDcrriaait der BriMung 

f^S!^^^^^^ ^fSSa^ "® WnS^IWi der Neuhe% der eifinderiscliBn Tatigkeit und dar 
geMerbirenen Anwendbarkefl; Untarlagen und Brfdorungon zur Sttttzung dioser FcfiWdlung 

Besdmmte angefOhrta Unterlagen 
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INTERNATIONinR VORLAUFIOBR 

PRUFUNGSBBRICHT IntefnaifonalesAktenzeichen PCT/EPOQA368t 



I. Qrundlag des Berichte 

1. Hinsicntiicn der Bastandtefle der inidmationalen Anmeldung (asatzfa/itfar, die drniAnmeldQ^mtaufem 
Autforderung noeh Arttc&l 14 hin votgalogt wurden, gellM fm Rahmen dleaes Bsrichls a/s ''Uispriingltoh 
Gingerebm^UTvimimmnlchltbeigetQgt, wetlsie fmneAndemngenenthallBn (Regefn miBundTaim 
BeschrefiNing, Seltenr 

1-41 ursprOngliche Fossung 



PafentQnsprQche, Nr.: 

1-26 eingsgangen am :R6/b1/2001 mit Sdireibon vom 28/01/2001 



Zelchnungen, Biatftsrr 

1/2.2^ urspKkngiiohe Faseung 



2. Hinslchtlteh derSpracha! Alls vorstehend genannten Bestancfteile eianden der Behordo rn der Sprache, in der 
die intemaifonaJe Anmeldung eingerfllcht worden 1st, zur VsrfOgung Oder wufden in dresar ejngerelotit sofem 
unter diesem PunRX niciits anderes angageben isft. 

Die BasiandtBlla aianden der Behdrde in der Sprache; zur VorfOgung bzw. wurden Sn dreser Sprgche 
eingereicht; dabei nandeit as sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die for die ZWecKe der untemaKonalen Reohorohe eingerefcht woiden fet (nac 
Regal 23.1(5)). 

□ die VerSffentrichungssprache der tmBmadanalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubeisebung. die fflr die Z^edce der intemationalen vorlAufigen PrCtfung eingereipht wordet 
1st (naeh Regel 5&2 und^er SSja). 

3. Hinelehtlich der In der intematfonalen Anmeldung offenbarten Nueleotfd- und/oder AmlnosAureocqucnz ist die 
intamationale vortauflge PrOfung aiif der Qrundlag© das SequenzprcitDkolls durx^hgeKhrt worden, dae: 

o 

□ in der Mematfenalen Anmefdung in echrilWIcher Fonn emhalten ist 

n zifiammen mft der intemationalen Anmeldung in computerlQ^)arer Form efngerefcht wonlan let 

□ bei der Behdrde nachtrSgllch In echriftllcher Fbnm olngereltarl woiden ^ 

□ bel der Behfirtie nadTtraglich In computerleebarer Form eingersidit worden fat 

O Dte Erfdamng, daB das nachiraglich eingereiclite sphriftHche SequenzprotokoH nicht Qber den 

Offenbarungsgehait der intemationalen Anmerdung Im Anmeldezeftpunkt hinausgeht, wnnie vorgalegt. 

□ Dte ErWtrung, daS die in compuierlesBarer Form etfassten Informaifonen dem schrifUIrficn 
SGquensprotokoil enteprechen, wurde voigelegtt 

4. Auigrund dsr Anderungen sind fdlgande Umedagen fbrtgefallen: 



Fbmiblatt PCTyiPBA/«ffl (pajcferl-VilU 0(3B 1) (Juli 18980 
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internationahIr vorUufiger 

PRUFUNGSBERICHT 



Intematlonates AktenzBichen PCT/EPOQ/0686 



n Beschreibuag. Selten: 

□ AnspfQche, Nr.; 

□ Zerchnungen, Blatt 

o 

6. □ Dfeser Bericht ist ohm Berucksrchtigung (von eini'gen) der Anderungan ersieilT worden, da diese aus den 
angegisbenen GrtSnddn nech Auffiassung der BehOrde Qbar den Qffanbanmgsgehali in dar ureprttnglioh 
erngensichten Fassung hmausgehen (Reset 70.2(c)). 

(AufEfSStzblstter. dlBSOlcheAndewngsn enthalten istuntBrPmkt 1 himuwBmenj&iesJnddiasem BeriGht 



6. BwafgezusatzltehoBemejkungen; 



V. B0gFQnd«|e Futstallung nach Artikel 35(2) Mnsfehtlteh der NauhsH, der erfinderisehen TSiigkeft und dei 
aowerMi^en Anwendbarkelt; umertagen und Erkiarungan mr StQtsung dieser Feststolluns 

1. Pdststellung 

Neuheit(N) Ja; AnsprOehe \-2B 

N9ih! AnsprQeha 

Erfinder!scheTatlgkeit(ED Ja: AheprOdie 

Nein: Anaprilche 1-26 

Gewerbltehe Anwandbarlcert (GA) Ja: Anapruche 1-26 

N^'n: AnsprDene 



2. Unteflagen MOd Erklarungen 
aiehe Befblott 



Formblaa (Paldar r-VllIt (Jull 1998) 



o 
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INTERNATIOiHer VORLAUnGER " intemaOo AKtsnzeienen PCT/EPOQ/106861 
PROFUNGSPERICHT - BEieLATT 



V.I Neuhelt 

Die vortlegende Anmeldung erfQIlt die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. weil der 
Gegenstand der AnsprQche 1-26 neu ist im Sinne von Artikel 33 PCT. 

V.2 Erfinderlsehe TfitidlGBit 

Die vorliegende Anmeldung erfQIlt nioht die Erfbrdemlsse des Artikels 83(3) PCT. well 
der Gegenstand der AnsprOohe 1-26 nieht auf einer erfinderischen Tatigkelt im Sinne 
von Artilcel 33 PCT beruht 

y^A AnsprOelie 1-10, 12, 15-24 und 26 

Ore Aufgabe der vortiegenden Anmeldung ist die cliromatographischen Eigensciiaften 
des AAV-Virus, inslsesondere eines Scrul<(urprol@in&, gegen Qber dem Wildtyp zu 
verindem (eefta 4, Absatz 2). Laut Beseiireibung ist dabel bevorzugt does die 
Anderung der chromatographischen ElgenschafEen eine Verbeesening der 
Auftelnigung ermfigircht, lns|3esondere eine Anreichcmng des Vime, eina Aufreinigung 
zu grSsserer Reinhsit und/oder eine affizlemare Aufreinigung (8efte 4, Abaabt 3). 

Die L&sung, laut Anspruch 1 , besteht in der Anderung der chromatographischen 
Bgenschaften des Vims durch eine Mutation des Struktuiprateins des Virus. 

Die in Anspruch 1 besehiietiene Losung baizieht sich auf alle mfigliclten Mutatlonen. in 
der Anmeldung wurde Jedbch nicht gezetgt dae jede Mutation eine VerSndeixing der 
Chromatographischen Elgenschaften bewirken kann. 

Demzufolge bringt Anspruch 1 keine Ldsung der Aufgabe und kann eomlt nicht auf 
eIner aifinderischen Tatigkeit (Artlkei 33(3) PCT) bemhen. 

Die AnsprQche 2-10, 12, 15-24 deflnleren die Mutations nicht nSher. Deswegen kann 
eine erfinderische Tatigkeit auch fQr die Anspruohe 2-10. 12 und 1 5-24 nicht an rkennt 
warden. 

V.2.2 AnsprQche 1 1 und 26 

AnspriJch© 1 1 und 25 beziehen sich auf Mutatlonen, bzw. die insertion von 
vereehiedene Peptide Fragmente, in ein Strukturprotein wobei disse IMutationen duieh 
exakte simlcturelle IMerKmale charakterisiert ist. 

In der Anmeldung wird jedoch nieht gezeigt, dass diese Veranderungen der 
Strukturpratelne des AAV Virus die chromatographische Eigenschaften des Virus 



pmnagst Pcr/BeibiaiMaB (jam i) (EPA.Apqi 1993) 



INTERNATlOllBBn VQRLAUFIGER Inteinailo Aktenzeichen PCT/EPOO/06861 
PROFUNGSBERICSHT - BEIBLATT 



Protein verandem. In der Tat e!nd die Abblldungen 1 and 2 nicht vergi iohbar und nicht 
genau auswenbar da beide Abblldungen einen unterschisdiichen Absorption Masstab 
(nschte Y-Aclise) haben. Dass die Abbildungen nicht genau auawertbar sind lat in dem 
Fall unablidngig davon ob die Experimentelle Bsdingungen gleioh waran oder nicht 
Femar ist nicht arsfchiRch ob dadurch auoh dia Aufgabe der niedrigeren Veninreinlgung 
geldsi [St. 

Demzufotge bilngen auch AnsprQche 1 l^und 25 kelne Loaung zu der Auljgabe und die 
EiUnderische TStigkeit Icann nicht anerkannt werden (Artikal 33 PCT). 

Gewerbiielie Anwendbarkeft 
Die voriiegende Anmeldung erfullt die Erfordemlsee dee Artil«el6 33(4) PCT, Weil der 
Gaganstand der AnsprOohe 1-26 gawerbileh anwendbar let im SInne von Artikel 33 
PCT. 



nrmDiaa pcT/BenannaB (Biatrz) (pPA>Apii 1987) 



MnfiGene Aloiisngesellsdiaft o 26. lanuBrZOOi 

M292S5B<VATe 



i FATSNTANSFRtJcBE 

1 . Verweodttn; eines Sonkeuxprateias wa Adena-assozlienem Vims (AAV) 
fitar die Aufiendguog von AAV vguVeOia AAV-Paitikelo, dadmcb 
gekwmaeidbaet, daBdas BlTidfSnpn»ie&^ 
10 die eSne AiukriinB dec obmmBtogrqihlsdiea ElgenscSiafttsn de» Vims 



2. Verwenduag etnes Smiktiupcoieins cneh AaspioEh l» dadutch gdcenn- 
zeiehne^ daB die AndenaiB der chranuuQstBphisdiea GeenscOiafien eitie 

li Verbessenug der Aufiainiguiig ecnaglieh^ iosbesandm eine ^Vmriduraag 

«lcs Viius. vorzussweCss der VinyAnflsd, zu baheren Titecn, eins 
Au&eifdging » e^fiOeier Rfiinkelt undAidereaie dBzlenwte AMfiemigm^ 

3. Vcrwaulaiig eines Strukturproteins nacb einem der Anqiriicbe I odcr 2, 
20 dadiudb g^enazactmei; dafi die MaiaHon keine wesenfEchfi Veniagetong 

derlnfckdaaftat des Vinis bemricL 

4l Verwendung eines Struktmproieins nacb einem der Anspriiche I hk 3. 
dadurdi gefcauancOine^ daS das mmierte StndctuipiQCdn 2ur 
2S PattOeelbUdunglieahiecist 



« 
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S. Verwendung cijaes Smikturprotems rach rinem der AnsprQclie I bis 4, 
dadurch selcoDaelchDfiit^ dafi das mudBCCe StruHouQiiotaa die HiKzestabiljfii 



s 6. Veirwendung eiMS Sirukt(B]»>teui$ nach einam der Am^rh^ 1 his S| 
dfldiirdi gakezmzdchneti dafi es ansgewShk ist aus mudemsiii V?]» 
xijadenem Vp2 ttnd/adcT nxadfixtozi VP3. 



7. Venwendung eiiiies Struktuiprotems oach dnem dcsr Anqarfiche I bis 6, 
10 daduzch g^kerai2eicha0^ daB es ahedeiiec ist von AAVl, AAV2, AAV3, 

AAV4p AAV S und/oder AAV<I aowie andetec von diasBiisi insb c .sondeze von 
AAV2, abgelelteteni AAV-SettM^poL 



8. Vfinvendung cincs ScrukmrproiBins nacb einem der AnspxuLlte 1 bis 7» 
15 dadurch gekenozsjchnet, dafl dje Mut&iicm eine Punkmiucmoii^ due 

MuT&iioD rnchrcrcT Amurosfiuiok eiiie Oder aiehrere Delelioii(ctt)b 
imbesatidere erne Oder metnre JnsertionCeiO oder eine Kombinodoiwa der 
Seiunotsn Modiilkatiaxien ist. 



2D 9. VerwBndtmg euies StrukturprpteiAs nach einem dcr Azisprilcrlie 1 Us 

daduccb gekenozBicliDCt daG Aanhiosfturen einar fkinkcionelicn Sequeoz 
tiuerdiart ^Msiden, die vo^gsweise Sir dk AffiartiUschrauioxogsayrijic 
geeigiictsind. 



2S .10, VerwendimB eines SttulcturpnateUw naob Ansprud^ 9, dadurch geksiui- 
zeichnet, daK die insertjertB AminosauKsequenz ausgewfihir kr aus eiarti 
Ligandec cincs Receptors oder dem Rezepior eloes LigazidcQ, einem 
Antikfirper Oder TeiL eines AnitikOiperSi insbesouderc dncEa AxuikSrpo 
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Bpitop, ejBBm Antigea ixler Antigeit-Epltep, eumm Homion. cinem 
Hbnnorezeptor^ dncm En2yit3, eiocm Enzymsubsttst, eLnem Lekiln, 
xuckei'tngenden Aajnosdurea^ in^csondete aus dncm Histiiia-Tricben 
Pepcid {t£5-T^» dsem mehr&ch gebdenen PeptJd, der Qlutathion-S- 
5 Transfiwase COST-Tag)» einem Kc-Tdl eiuBS AiitukfljpcTSr cmer 

ImmonglobuJin-l^eiidaiDoniSne, beispielQweise Protdia A odar Ptotem 
O ader cdn Teil da:S'oii^ einfirn Lecitia, eber NuUcnnsSuEc-'HindeatBUe* 

^eriflacbcfl tUseptor, eiuan Istogrizib eineon Qytokin oder cEhcr Ses^puii^ 
10 Bindiiqgsdom^e von eioem Cytcucin, lopegrin Oder WacbstUjns&kDsr^ aa 

ebcm Zelk»bef^faciiis7^<:piw bbdsndGa oozelkettigcn AntikC^cper, ciocin 
Antikflxper gegen Zelloberflachensmikcmn, tinem Epitop uni/oder eloer 
sntilcekperbmdeiiden Stniktur, 

15 11. Verv/eiiduog eijaes Struktmpnyrehis each einem dex AnsprQcbi: 9 odcr 1 0, 
dadiircli ggkcnnrcrichnct, dofi eia Pepcid insenien wird^ das ciie Sequenz 
QACTFALR.GDNPQG bat. 

12, Verwendung eincs Stddccurproceuis nach einem der AnsprOche 1 bis 11, 
20 dadureb gdceimzeiehnet, daft das ScrufetuiprDtfifii mindeston^ eioe wiTcie 

Mutedonendiait. 



13. Vem^e;aduag tines StruklwprQteins nach Anspnich 12> dadutcb. 
gokcniiseiGbxict, daB die weitere(rO Muution<en) eine An JexunB dar 
25 Infektiositat des Viru? bewirkL 



GEAENDERTES BLATT (ARTIKEI 19) 




14. V«tweadiK0 e^es Strulcfxirproisiiis nach einem der AnsptQebc L2 oder 13, 
daduroh gekeimzeichiiBt, daB die watereCn) Mutaiion(eii) ass 
Voringexung der Anci0enuSt dfis VIius bEvnrict. 

15. Venvenduofi eines StruktmpiDteins Jiach einon der AnspcOcbc 12 1»s 14. 
dadunh gdcennzeicbne^ dsft die weiteie(iO UvseBatxaita) one oder 
mcfuBTC DeletianCeu)* eioe «dex mefaieie ZnerdeiiCeB) adi«r eine 
SComblUBdcm der gaaamttsfi ModHikarionen isi/shid. 

Id. Veiwendimg eines SnuknspioiEizis pach ciium der Assproclic 12 bis IS, 
dadiueh B^eBDaeiehiiei^ daG die buerdati em Zdbaartkt^xa&zcptot' 
LtEBnd, do Rep-Ptoiein oder -Fepdd, ela Jsunimsuppressiyes S^ioiein Oder 
P^tid und/ocfer an Protein oder Pcptid mit einem Siseul 2Uf 
Doppelstm^syntbese dse Fzerndgpos ist, 

17. Verwecdisig eines Sxrulausprot^s nach einem der Anssprflcfae 12 bis 16g 
daduicfa gekcnnzcichflc^ dafi die Inscctbc ausgewShlT ist au5 dxvcim Integrin, 
ehiem Cytokin oder einer Rezeptar^^diadungsdoniixte von einv'tn QytoHn, 
ImegriD cdsr Wachstumsfaktor, an dncm ZdiobeKflachemEzei)ti)r bindeodeai 
eipzelkettLgpsi AntOsSipcTi dtpsm AxitikDipec gegm Zellobertl^easDuk* 
tunsn. einer ani&azpertsuidendecL Struktur oder einem Epitgp. 

IB. Verwendtmg eines SmikcucpnieiDS each einem der AnsprOche I lis i7> 
dadureb gekeiui»iehna^ dall die MutatbnCen) an der Viru^QbccfUix^ 
iokEdisiere iat/siod. 



AMENDED SHEET 
QEAENDEFTTEe BLATT (ARTIKEL 19) 



-32- 

19. Varwendimg eines Strukturproteins nadi eincm der AnsprOche I bis IS, 
dadurcb gckranzeichnet, daS cUe Mination(e]i) am N-^Tcmuiiius des 
Struksucprateins lokalisiert Isi/saBd. 



5 20. Vawendimg einea Snuktuzpcoieias nach daem der AnsprDche 1 his 19« 
daduzch gekBonzticdmei, daU dSe MinaifQa(en) durdh tine oder memre 
iDsedioaen an der Xhol-gefaxillistdle der VPl-kodLeeendeu Nixkldbisaiire 



10 21. VervtfenduQg ernes Sinikcurpxoteins nach eincm der Ansprficlie 1 bis 20, 
dadmeii gekeonzeiclmel^ da0 idie MutatiOD(eD) durdi cine C'vler laduBie 
Inserfioxifin en der BscBI-acibnittaielle der VFL-kixIiefCDde& >fizliEletxisiaiire 



15 22. Vciwendung cines SmikturproGsdEis nBch einraa der AiuprUclte 1 bis 22, 
dadurch gekennzefchnet, daJ? die Mut^pn(cD) dunrh cine c Jcr mehicro 
Deletioaen zwjfichen den Bsr&I-HindK-SchniEisielleD der V?l -jcodLerendai 
yuklcinsSnre und eine oder mehrere Ihfi^onen bewjjkt wirdAvvrdeo, 

20 25. Verwesduig cincs StniktifiipTotBins nadh einem der AdosprQche 1 bis 2a» 
dadurch gfkenimichtieti d&B die MuKatIon(en) durcb &sxz ndcr izidhrae 
Detetiojieii awisohen dea XhoIOChor-fichnittstellen der VPMcDdieteiidea 
NtiVleinsaqtc bewida winSAuexdeii. 

^ . 24. VenvenduBg eines Stnilcturproteins nach dnem der Anspcache 1 bis 23, 
dQduich gckciinzcicIinBt, dafi die Mu!ation(en) duieh cine dter mchrere 
Dcleuon^ zwUcben den Bs^I-Hinda-Schnxtiscdba der VPl -^codiexeodra 
Kuklem^m bcwiilct wcrd/'werdcn. 
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25. Veiweadung elaes Stnibtinprotaiis tiaeh einem der AnsprQchs 1 bis 19, 
daduzds gekemiaeichaet. daB dne oder mduece Insisrtionea in V?3 vor 
nnd/ader naeh mind»tBii9 einar Ansinossure ia der Sequeaz aus^eouab]! bus 

4 YKQIS SQSGa, yLTlN NGSQA. YYLSR TNTPS. EEKFF PQSOV, 

NPVATEQYCSS, LQRfSNRQAAT.NVOFT VDTNG, ItdcaUsicrtisiMia, 

26. Verwmdung eines StmktuTproTei.n5 gemflfi aasm der AAsprQche 1 bis 25 
in Fom ^nes AAV-Parta:els, iasbdsondete in Farm eines AAV-Kapaidb. 

10 



0 



AMENDED SHEET 
QEAENDEFTTES BLATT (ARTIKEU 19) 



